第2回フォーラムアンケート結果：臨床教室から基礎教室へ・共同研究を進めるために by 松本 晶平
一　98　一
二医大誌　62（1）：98－100，2004
第6回医科学フォーラム
Medical　Science　Forum　（MSF）
松　本　晶　平1） 臼　問　一　彦2）
オーガナイザー
1）東京医科大学麻酔科学講座
2）東京医科大学解剖学第二講座
はじめに
　去る9月16日に、東京医科大学病院実験：研究滋雨2
講堂において第6回忌科学フォーラムが行われた。最
初の演題として、「第2回フォーラムアンケート結果」
を松本が報告した。さらに、学術講演は、大阪医科大
学解剖学教室の大槻先生により、「アポトーシスの基
礎と臨床応用」と題した講演を、また本学第1内科の
宮澤先生により、「ビタミンK2による白血病細胞のア
ポトーシス・分化誘導効果」と題した講演が行われた。
今回のテーマは、臨床系、基礎系各参加者が共通の興
味を持てる「アポトーシス」とし、フォーラムを構成
する先生方から臨床と密接に関連した研究を行って
いる演者を他大学と本学より1名ずつご推薦いただ
いた。幸い両先生に講演を快諾していただき、講演内
容はともに興味深く、40数名の参加者に大変好評を得
た。御講演いただいた大槻、宮澤両先生に、心から感
謝申し上げます。
　　　　　　　　　　　　　（文責　松本　晶平）
第2回フォーラムアンケート結果
　　臨床教室から基礎教室へ・共同研究を進めるため
に
　　　　　（東京医科大学麻酔科学教室）松本　晶平
　第1回のフォーラムアンケートは、前回のフォーラ
ムにおいて主に基礎系教室へのアンケートが行われ
た。逆に今回は、臨床系教室に基礎系教室へ希望する
ことを中心にアンケートを募った。アンケート方法
は、第1回と同様の内容を臨床各科の科長宛に送付
し、回収した。20科より解答をいただき、回収率は76％
であった。
　臨床系教室と基礎系教室の共同研究の現状は、臨床
15科において、基礎系のいずれかの教室と共同研究を
行っており、その相手として免疫学教室をはじめとし
てll教室が挙げられた。すべての研究が、臨床の教室
員が基礎の教室で研究を行うという形式であった。研
究の主体は大学院生が最も多く、続いて助手、講師、助
教授、教授とピラミッド型の分布であった。研究費の
分担は、臨床系教室が負担する割合が高いが、両者が
分担するケースが次に多く、基礎系教室が単独で負担
するケースも数件あった。
　今後、基礎系教室と共同研究の希望があるかとの問
いには、16科が、「ある」と回答したが、4科は、「な
い」との解答であった。共同研究する場合の条件とし
て、学位論文の作成が1から2年で可能なこと、両教
室の方向性の一致があること、臨床ではできない測定
系があること等が具体的に挙げられた。
　共同研究が充分に行われていない理由については、
キャンパスが分離していること、日頃の交流が少ない
こと、臨床医が忙しすぎて研究の時間がないこと、基
礎系教室に対する理解の不足などが問題点として挙
げられた。
　臨床系教室の研究の現状と今後の方向性について
は、各教室の研究テーマと所持する特殊機器を具体的
に挙げていただいたが、各教室から非常に多数のテー
マ、機器を挙げていただいた。
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　今回のアンケートから、臨床系教室は全体としては
充分な特殊機器を持っており、また、ほとんどの科が
具体的な研究テーマを持っている。しかし、基礎系の
教室とは距離が離れていることもあって交流が少な
く、情報の共有が困難である。臨床医が仕事に追われ
て研究の時間がとれない。学位論文の作成という大義
名分がある大学院生や助手に限り、1～2年基礎に通っ
て研究することができる。といったことが、東京医科
大学の現状であると推察された。近い将来、西新宿に
研究センターが完成し、基礎系教室とより緊密な連携
をはかり、世界に誇れる研究体制ができることを期待
する。また、医科学フォーラムは基礎系教室と臨床系
教室の橋渡しとなるべく、今後も精力的な活動が必要
である。
アポトーシスの基礎と臨床応用
　　　　（大阪医科大学解剖学第一講座）大槻　勝紀
　近年、疾患の多くがアポトーシスの観点から研究さ
れるようになり、疾患の原因究明、治療効果の判定法
および治療面で応用されています。その理由として
は、形態学で始まったアポトーシス研究が、現在では
分子生物学および遺伝子学的にそのシグナル伝達出
路が解明されてきたことによります。哺乳類動物の細
胞においては、death　receptor　pathwayとmitochon－
drial　pathwayが存在し、前者ではcaspase－8，一3が、後
者ではcaspase－9，一3の活性を伴うことが知られてい
ます。前者のpathwayで生じるアポトーシスの例とし
ては羊膜細胞死やBリンパ球のselectionで見られる
細胞死が、両者のpathwayによって引き起こされるア
ポトーシスとしては子宮内膜細胞死が、またmito－
chondria　pathwayの代表的なアポトーシスとして放
射線照射や抗癌剤による細胞死があげられます。臓器
の特異性はその臓器を構成する細胞の生物学的特性
に起因します。すなわちその細胞の特異性は特有な遺
伝子やその産物である蛋白質の発現によって既定さ
れているため、当然、アポトーシスのシグナル伝達系
路においても臓器特異性が見られることになります。
ビタミン皿による白血病細胞のアポトーシス・分化
誘導効果
　　がん治療の臨床効用への可能性
　　　　　　　　　　（内科学第一講座）宮澤　啓介
　我々の研究グループはビタミンK2（以下VK2）が
白血病細胞のアポトーシスを効率的かつ選択的に誘
導することを明らかにした。白血病細胞では、VK2処
理によりBCL－2の発現低下、　BAXの増強を認め、こ
れに連動してミトコンドリアからのcytochrome－cの
放出とcaspase－3の活性化が観察され、これよりアポ
トーシスが誘導される。一方、BCL－2を過剰発現させ
たHL－60bcl－2細胞株ではミトコンドリアの安定化
により、VK2によるアポトーシス誘導はほぼ完全に抑
制されるが、Gl　arrestを介して単球系への分化が誘導
される。これより、VK2はアポトーシス耐性のクロー
ンに対しては分化誘導効果を発現することが示唆さ
れた。
　本邦ではVK2の経口剤が骨粗髪症の治療薬として
普及しており、薬剤としての安全性も確立している。
我々の研究結果に呼応して、全国の各施設でVK2療
法のpilot　studyが行われ、国内外の学会でも難治性白
血病や骨髄異形成症候群（以下MDS）症例における
VK2の有効性が発表されるに至った。厚面省「特発
性造血器障害調査研究班」の調査結果では、ハイリス
クMDS（RAEB－T）やMDSから発症した二次性白
血病の約60％の症例でVK2投与により白血病細胞
の減少が、また、不応性貧血（refractory　anemia：RA）
の約20％の症例でVK2投与による血球減少改善効果
が観察された。その有効性を客観的に評価するための
prospective　clinical　trialが全国規模で現在高命中であ
る。（素謡省「MDSにおける新規治療の開発に関する
研究班」）。また、VK2は、術後肝癌の再発予防にも有
効であることが報告され、固形癌治療への臨床応用に
も安全性の高い薬剤としても注目されている。
　一方、ビタミンD3（以下D3）とVK2との併用に
より白血病細胞株HL－60およびU937では細胞分化
が相乗的に増強し、さらに意外にも、分化誘導に連動
して抗アポトーシス効果が観察された。これより、強
制的分化に伴いアポトーシスを回避する細胞内環境
が形成されると考えられる。この機序の一つに、単球
系への分化に連動して、CDK　inhibitorの一つである
p21CIP1が核内から原形質へと細胞内局在を変化させ、
アポトーシスシグナルにおけるASKI－JNK経路を直
接ブロックすることが明らかとなった。この現象は、
遺伝子変異からアポトーシスにより血球減少を来た
す不応性貧血の実際の症例においても、VK2とD3製
剤との併用投与により血球減少の改善を認める症例
数が多いこととも合致する。
　このように、VK2は造血器腫瘍ならびに固形腫瘍に
おける抗腫瘍効果やchemopreventionとしての効果が
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